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はじめに
　自己炎症性疾患（autoinflammatory diseases）
は，1999年Kastnerらにより，一週間以上に渡っ
て続く発熱を家族性に認め，アイルランドの古
い名称にちなみHibernian feverと呼ばれていた
疾患にTNF受容体の遺伝子異常が明らかにされ，
今日TRPAS（TNF receptor-associated periodic 
syndrome, MIM #142680）と呼ばれる疾患の病
態が報告された際に提唱された疾患概念です［1］。
自己免疫疾患（autoimmune diseases）が自己抗
体や自己反応性T細胞などの存在から一般に獲
得免疫系の異常が病因として考えられているのに
対し，自己炎症性疾患は狭義には周期熱を特徴と
し，自然免疫に関わる遺伝子異常に基づく疾患と
定義されます。しかしながら，その疾患概念が臨
床の場で受け入れられつつあるのに伴い，Still病
やベーチェット病など，これまで膠原病類縁疾患
として分類されるものの自己抗体を認めず，好中
球機能異常などに伴って発熱や皮膚症状，関節炎
などを認める疾患群へもその範疇が拡大しつつあ
ります。
　本疾患群が今日臨床の場で注目されるのは，免
疫学の分野で昨今注目される自然免疫系が，ポス
トゲノム時代を反映する様にアミノ酸置換をお
こす遺伝子上のたった 1つの変異によって破綻
し，周期熱に加えて感染症類似の皮膚症状などの
特徴的な臨床症状を呈することに加え，抗サイ
トカイン療法が奏功する点にあるかもしれませ
ん。遺伝子異常に基づいて自然免疫に関わる分子
が恒常的に活性化され，起炎性サイトカインであ
るTNF-α，IL-1βや IL-6が活性化され特徴的な
臨床症状を呈することから，infliximabなどの抗
TNF療法や抗 IL-6療法である tocilizumabの有効
性などが注目されています。
CAPSをモデルとした難治性蕁麻疹の解析
　自己炎症性疾患に分類される疾患の中で，一見
して通常の蕁麻疹と見分けの付かない色素沈着を
残さずに出没を繰り返す膨疹を特徴とする一群が
cryopyrin-associated periodic syndrome（CAPS）
です［2］。ただし，患者は通常は痒みを訴えるこ
とはなく，また抗ヒスタミン薬による治療に抵抗
性を示す点は通常の蕁麻疹とは異なります。原因
遺伝子として同定されたNLRP3は細胞内パター
ン認識受容体であり，下流分子ASCと会合し蛋
白複合体 inflammasomeを形成し，caspase-1の
活性化を介して IL-1β産生を誘導することが明ら
かにされています［3］。
　我々は，本症を特徴付けている蕁麻疹を始めと
したCAPSの臨床症状の改善に抗 IL-1療法が奏
効することに着目し，皮膚でのNLRP3の機能に
ついて検討しました。免疫組織化学染色にて活
性化 IL-1βを発現する細胞を検討すると，通常の
皮膚ではLPSによって IL-1β前駆体の発現を誘導
した上に，さらに inflammasomeの活性化因子で
あるR837を添加することで初めて活性化 IL-1β
を発現する細胞が同定されます。これに対して
CAPS患者の皮膚においては，これらの処置を必
要とせず，活性化 IL-1βを恒常的に発現する細胞
が確認されました。興味深いことに，これら活性
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化 IL-1βを恒常的に発現する細胞の分布は肥満細
胞に一致していました。
　そこで，Nlrp3を介した inflammasomeの活性
化が肥満細胞で確認されるかをマウス骨髄由来培
養肥満細胞をモデルとして検討したところ，肥満
細胞はNlrp3-inflammasomeを介して IL-1βを産
生することが確認され，CAPSで認められる蕁麻
疹様紅斑において IL-1β産生細胞としての肥満細
胞の関与が明らかにされました。一方，IL-1βが
放出される条件においても肥満細胞の脱顆粒は誘
導されず，この結果は，抗ヒスタミン薬無効の蕁
麻疹の中には，ヒスタミンではなく，肥満細胞が
NLRP3-inflammasomeを介して産生する IL-1βに
依存するものが存在する可能性を示唆していま
す。
おわりに
　CAPSにおいて遺伝子異常を背景として恒常的
に活性化状態にあるNLRP3は，尿酸結晶によっ
ても活性化が誘導されることが2006年に報告され
ました［4］。この結果，NLRP3を介した IL-1βの
活性化が痛風の病態として注目を集めており，痛
風治療薬としての将来的な適応拡大を念頭におき
ながら，CAPSをモデルケースとした IL-1β治療
薬の治験が国外で進行中です。私達は，発症頻度
が非常に稀なCAPSの解析を通じて得られる知見
を，将来的には抗ヒスタミン薬による治療に対し
て抵抗性を示す蕁麻疹の病態説明や治療法の確立
に応用することを目標の 1つとして解析を継続し
ており，そう遠くない未来においてそれが現実の
ものとなる手応えを感じています。
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